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Ⅰ．はじめに
　厚生労働省の統計によれば，頭頸部癌による死
亡数は30年間で3.7倍に増加している。頭頸部扁
平上皮癌は，診断時には頸部リンパ節転移や遠隔
転移をきたし，進行症例となっている症例も珍し
くなく，進行症例の予後は極めて不良である。ま
た，頭頸部扁平上皮癌の治療課題である局所制御
と臓器温存の更なる向上を図るために，外科手術，
化学放射線治療が発達し，治療成績の向上が認め
られている。しかしながら，遠隔転移をきたした
症例の予後は極めて不良であり，今後治療成績を
向上させるためには遠隔転移の制御が必要不可欠
である。しかし，頭頸部扁平上皮癌の遠隔転移の
分子メカニズムは未だに十分に解明されていない
のが現状である。臨床検体を用いて，最新の癌・
ゲノム研究から，頭頸部扁平上皮癌の遠隔転移に
関わる分子ネットワークを探索し，治療や診断の
基礎となる知見を得る事が重要と考えられる。
　ヒトゲノム解析研究の結果，ヒトゲノム中には
タンパクをコードしない領域が存在し，その領域
から転写されるRNAはnon-cording RNAと呼ば
れる。このnon-cording RNAの中には，タンパ
クコード遺伝子の発現を制御する機能をもつ機能
性RNAが数多く存在することが明らかになって
きた。これら機能性RNAの一種にマイクロRNA
がある。マイクロRNAは18～25塩基の低分子一
本鎖RNAであり，標的遺伝子（蛋白コード遺伝
子および蛋白非コード遺伝子）の 3’非翻訳領域
に配列特異的に結合することで，その遺伝子の分
解や翻訳阻害によって，遺伝子発現を制御してい
る［1,2］（図 1）。更に， 1つのマイクロRNAが複
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頭頸部扁平上皮癌におけるマイクロRNAを起点とした
機能性RNAネットワークの解析
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（2018年11月 2日受付，2018年11月12日受理，2019年 2月10日公表）
要　　旨
　局所進行頭頸部扁平上皮癌には集学的治療が行われるが，局所再発や遠隔転移を来たし，依然と
して予後不良の疾患である。本研究では，新たな治療法を開発するため，頭頸部扁平上皮癌におい
て活性化している分子経路を明らかにすることを目的とした。そのために，次世代シーケンサーを
用いて頭頸部扁平上皮癌マイクロRNA発現プロファイルを作成し，マイクロRNAを起点とした機
能性RNAネットワークの探索を行った。それによって，頭頸部扁平上皮癌の遊走・浸潤に深く関
わる遺伝子として，インテグリンを見出し，癌促進機能の一端を明らかにした。
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数の遺伝子を制御し， 1つの遺伝子は複数のマイ
クロRNAによって制御されている。このように
細胞内では，マイクロRNAと標的遺伝子の複雑
な分子ネットワークによって，生存に関わる遺
伝子発現調節が精巧に保たれている。マイクロ
RNAの発現異常は，この機能性RNA分子ネット
ワークのバランスを崩し，癌を含めた様々な疾患
を引き起こすことが明らかになってきている。特
に癌細胞において，マイクロRNAは癌抑制型と
癌促進型として機能している［1,2］（図 2）。癌抑
制型マイクロRNAは癌組織で発現が低下するこ
とで，その標的遺伝子である癌遺伝子を制御でき
なくなり，癌促進につながり，癌促進型マイクロ
RNAは癌組織で発現が亢進することで，その標
的遺伝子である癌抑制遺伝子の発現が抑制され，
癌促進につながる。このような癌細胞におけるマ
イクロRNAの発現変動において，マイクロRNA
を起点とした機能性RNA分子ネットワークの解
明は，病態解明の一助になると考えられる。
Ⅱ． 次世代シーケンサーを用いた頭頸部扁平
上皮癌マイクロRNA発現プロファイル
の作成
　我々の研究グループは，頭頸部扁平上皮癌に
おいて，異常発現しているマイクロRNAを見出
すために，頭頸部扁平上皮癌手術検体を用いて，
PCRアレイベースのマイクロRNA発現プロファ
イルを作成してきた［3-6］。プロファイルは，頭
頸部扁平上皮癌と非癌部粘膜を比較して，頭頸部
扁平上皮癌において有意に発現抑制されているマ
イクロRNAを示している。これらマイクロRNA
の機能解析を行うことで，プロファイルのマイク
ロRNAが癌抑制型マイクロRNAであることを
数多く証明してきた［3-8］。今回，次世代シーケ
ンサーを用いて，網羅的解析を行い，新たなマ
イクロRNA発現プロファイルを作成した［9］（表
1）。RNAシーケンシングにより，従来のプロファ
イルでは検出し得なかったマイクロRNAが検出
されたが，プロファイルの上位，すなわち癌細胞
において発現の低下しているマイクロRNAは以
前のプロファイルと共通するものも多く，今回の
プロファイルの正確性を表していると考えられ
る。また，本プロファイルが正確なものであると
すると，新たに検出されたマイクロRNAも癌抑
制型マイクロRNAである可能性が高く，マイク
ロRNAを起点とした新たな分子ネットワークの
解明に寄与すると考える。
図 1　マイクロRNAの生合成経路
　マイクロRNA前駆体は，核内でDNAからprimary-
miRNAが転写され，Droshaによって切断され，
exportin5を介して核外へと輸送される。さらに
Dicerにより切断され，2本鎖miRNAが産生される。
2本鎖はガイド鎖マイクロRNAとパッセンジャー
鎖マイクロRNAとなる。ガイド鎖マイクロRNA
はRISCに取り込まれ，標的となるメッセンジャー
RNAの 3’非翻訳領域に結合することでタンパク質
の翻訳抑制やメッセンジャー RNAの切断により，標
的遺伝子の発現を抑制する。文献［1］より改変。
図 2　癌におけるマイクロRNA
　癌細胞に機能するマイクロRNAは癌促進型マイ
クロRNAと癌抑制型マイクロRNAに分類される。
癌抑制型マイクロRNAの発現が低下することで，
癌遺伝子の発現が上昇し，癌細胞の促進につながる。
癌促進型マイクロRNAは，その発現が上昇するこ
とで，癌抑制遺伝子の発現が抑制され，癌細胞の促
進につながる。文献［1］より改変。
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表 1　頭頸部扁平上皮癌臨床検体において発現低下しているマイクロRNA（文献［9］より改変）
MicroRNA Accession No. Location
Log2 fold 
change
FDR Normalized read count （Log2）
（false discovery rate） Normal Cancer
hsa-miR-375 MI0000783_1 2q35 －5.463 0.0484 14.39 8.93
hsa-miR-133a-2 MI0000451_1 20q13.33 －4.535 0.3039 9.76 5.22
hsa-miR-133a-1 MI0000450_1 18q11.2 －4.502 0.3054 9.75 5.25
hsa-miR-150-3p MI0000479_1 19q13.33 －3.933 0.1521 5.70 1.76
hsa-miR-1-2 MI0000437_1 18q11.2 －3.644 0.3857 14.68 11.04
hsa-miR-1-1 MI0000651_1 20q13.33 －3.636 0.3864 14.72 11.08
hsa-miR-135a-2-5p MI0000453_1 12q23.1 －3.307 0.1744 5.86 2.55
hsa-miR-135a-1-5p MI0000452_2 3p21.1 －3.274 0.1746 5.81 2.53
hsa-miR-885-5p MI0005560_2 3p25.3 －3.160 0.1094 4.14 0.98
hsa-miR-4521 MI0016887_1 17p13 －3.107 0.1898 9.08 5.97
hsa-miR-150-5p MI0000479_2 19q13.33 －2.910 0.2039 13.41 10.50
hsa-miR-139-5p MI0000261_2 11q13.4 －2.863 0.0763 12.36 9.49
hsa-miR-504 MI0003189_1 Xq26.3 －2.745 0.1818 7.43 4.69
hsa-miR-497-5p MI0003138_2 17p13.1 －2.678 0.1496 7.89 5.21
hsa-miR-99a-3p MI0000101_2 21q21.1 －2.446 0.0749 8.17 5.72
hsa-miR-100-5p MI0000102_2 11q24.1 －2.438 0.1006 17.31 14.87
hsa-miR-99a-5p MI0000101_1 21q21.1 －2.389 0.0107 18.21 15.83
hsa-miR-125b-2-5p MI0000470_1 21q21.1 －2.373 0.0863 15.65 13.28
hsa-miR-125b-1-5p MI0000446_2 11q24.1 －2.344 0.0882 15.64 13.29
hsa-miR-338-3p MI0000814_1 17q25.3 －2.205 0.2557 6.28 4.07
hsa-miR-582-5p MI0003589_2 5q12.1 －2.095 0.1636 8.05 5.95
hsa-miR-451a MI0001729_1 17q11.2 －2.063 0.3321 14.56 12.50
hsa-miR-887 MI0005562_1 5p15.1 －2.053 0.2633 5.06 3.00
hsa-miR-1247-5p MI0006382_2 14q32.31 －2.034 0.2610 4.61 2.58
hsa-miR-195-5p MI0000489_2 17p13.1 －2.028 0.1470 11.16 9.13
hsa-miR-144-5p MI0000460_2 17q11.2 －1.963 0.2622 8.49 6.52
hsa-let-7c MI0000064_1 21q21.1 －1.931 0.0432 15.29 13.36
hsa-miR-29c-3p MI0000735_1 1q32.2 －1.929 0.3842 10.44 8.51
hsa-miR-145-5p MI0000461_1 5q32 －1.927 0.1849 15.26 13.34
hsa-miR-199b-5p MI0000282_2 9q34.11 －1.896 0.2647 16.03 14.13
hsa-miR-29c-5p MI0000735_2 1q32.2 －1.872 0.2625 8.28 6.41
hsa-miR-126-5p MI0000471_1 9q34.3 －1.836 0.2607 12.79 10.95
hsa-miR-29a-3p MI0000087_1 7q32.3 －1.798 0.1147 14.70 12.91
hsa-miR-664-3p MI0006442_1 1q41 －1.781 0.1149 9.84 8.06
hsa-miR-125b-1-3p MI0000446_1 11q24.1 －1.723 0.2313 8.69 6.96
hsa-miR-140-3p MI0000456_2 16q22.1 －1.721 0.1487 14.08 12.36
hsa-miR-338-5p MI0000814_2 17q25.3 －1.703 0.2685 7.45 5.75
hsa-miR-486-5p MI0002470_2 8p11.21 －1.702 0.2652 11.98 10.27
hsa-miR-10b-5p MI0000267_1 2q31.1 －1.682 0.0482 17.08 15.40
hsa-miR-29a-5p MI0000087_2 7q32.3 －1.648 0.4284 4.44 2.79
hsa-miR-1468 MI0003782_1 Xq11 －1.611 0.2468 4.65 3.03
hsa-miR-10b-3p MI0000267_2 2q31.1 －1.585 0.1037 6.49 4.91
hsa-miR-140-5p MI0000456_1 16q22.1 －1.582 0.2556 11.22 9.64
hsa-miR-195-3p MI0000489_1 17p13.1 －1.565 0.3212 8.58 7.02
hsa-miR-203 MI0000283_1 14q32.33 －1.564 0.3170 17.58 16.02
hsa-miR-585 MI0003592_1 5q35.1 －1.564 0.1830 6.76 5.20
hsa-miR-126-3p MI0000471_2 9q34.3 －1.560 0.1626 17.53 15.97
hsa-miR-145-3p MI0000461_2 5q32 －1.552 0.2569 9.56 8.01
hsa-miR-26b-5p MI0000084_1 2q35 －1.547 0.0804 15.66 14.12
hsa-miR-29b-2-5p MI0000107_2 1q32.2 －1.531 0.1254 6.52 4.99
hsa-miR-154-5p MI0000480_1 14q32.31 －1.524 0.2568 5.64 4.11
hsa-miR-146a-5p MI0000477_1 5q33.3 －1.502 0.2794 13.38 11.88
hsa-miR-26b-3p MI0000084_2 2q35 －1.498 0.0527 6.80 5.30
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MicroRNA Accession No. Location
Log2 fold 
change
FDR Normalized read count （Log2）
（false discovery rate） Normal Cancer
hsa-miR-3065-5p MI0014228_1 17q25 －1.491 0.2236 8.22 6.73
hsa-miR-378a-5p MI0000786_1 5q32 －1.442 0.2016 8.68 7.24
hsa-miR-664-5p MI0006442_2 1q41 －1.438 0.2612 6.71 5.27
hsa-miR-342-5p MI0000805_1 14q32.2 －1.434 0.1295 7.42 5.98
hsa-miR-644b-3p MI0019134_2 20q11.22 －1.425 0.2828 5.97 4.54
hsa-miR-125a-5p MI0000469_1 19q13.41 －1.410 0.3695 14.68 13.27
hsa-miR-1255a MI0006389_1 4q24 －1.397 0.2672 4.30 2.90
hsa-miR-125b-2-3p MI0000470_2 21q21.1 －1.375 0.1042 7.40 6.02
hsa-miR-143-3p MI0000459_2 5q32 －1.368 0.3447 19.41 18.04
hsa-miR-26a-2-5p MI0000750_2 12q14.1 －1.347 0.2606 18.44 17.09
hsa-miR-26a-1-5p MI0000083_1 3p22.2 －1.345 0.2612 18.45 17.11
hsa-miR-328 MI0000804_1 16q22.1 －1.299 0.2026 9.60 8.30
hsa-miR-197-3p MI0000239_2 1p13.3 －1.269 0.2220 10.84 9.57
hsa-miR-30a-3p MI0000088_1 6q13 －1.262 0.3886 10.12 8.86
hsa-miR-378g MI0016761_1 1p21 －1.258 0.2025 7.32 6.06
hsa-miR-485-5p MI0002469_1 14q32.31 －1.239 0.2813 6.30 5.07
hsa-miR-342-3p MI0000805_2 14q32.2 －1.234 0.0529 12.11 10.88
hsa-miR-199a-2-3p MI0000281_1 1q24.3 －1.218 0.2659 16.08 14.86
hsa-miR-199a-1-3p MI0000242_1 19p13.2 －1.217 0.2625 16.08 14.86
hsa-miR-199b-3p MI0000282_1 9q34.11 －1.217 0.2644 16.08 14.86
hsa-miR-378a-3p MI0000786_2 5q32 －1.212 0.1371 15.89 14.67
hsa-miR-186-5p MI0000483_2 1p31.1 －1.170 0.1098 12.95 11.78
hsa-miR-146a-3p MI0000477_2 5q33.3 －1.160 0.4081 4.07 2.91
hsa-miR-574-3p MI0003581_2 4p14 －1.153 0.2135 11.58 10.43
hsa-miR-378i MI0016902_1 22q13.2 －1.153 0.2594 4.38 3.23
hsa-miR-30e-3p MI0000749_2 1p34.2 －1.138 0.2616 11.47 10.33
hsa-miR-200b-5p MI0000342_1 1p36.33 －1.100 0.2299 9.24 8.14
hsa-miR-3065-3p MI0014228_2 17q25 －1.080 0.2784 5.47 4.39
hsa-miR-3912 MI0016416_1 5q35.1 －1.066 0.4073 4.99 3.93
hsa-let-7e-3p MI0000066_2 19q13.41 －1.064 0.2466 6.42 5.36
hsa-miR-326 MI0000808_1 11q13.4 －1.061 0.2804 6.10 5.04
hsa-let-7b-3p MI0000063_2 22q13.31 －1.055 0.3603 8.28 7.23
hsa-miR-874 MI0005532_1 5q31.2 －1.046 0.3647 8.80 7.76
hsa-miR-30b-5p MI0000441_2 8q24.22 －1.004 0.0890 13.59 12.58
hsa-miR-2110 MI0010629_1 10q25.3 －0.977 0.2023 7.55 6.58
hsa-miR-628-5p MI0003642_2 15q21.3 －0.974 0.3709 6.09 5.12
hsa-miR-30c-1-5p MI0000736_1 1p34.2 －0.951 0.2704 14.51 13.56
hsa-miR-30c-2-5p MI0000254_2 6q13 －0.947 0.2705 14.48 13.53
hsa-miR-10a-5p MI0000266_2 17q21.32 －0.940 0.3895 15.98 15.04
hsa-miR-487b MI0003530_1 14q32.31 －0.908 0.2734 6.26 5.36
hsa-miR-30c-1-3p MI0000736_2 1p34.2 －0.904 0.3419 6.61 5.71
hsa-miR-625-5p MI0003639_1 14q23.3 －0.901 0.4267 4.82 3.92
hsa-miR-942 MI0005767_1 1p13.1 －0.879 0.0563 5.30 4.42
hsa-let-7g-5p MI0000433_2 3p21.1 －0.864 0.1955 18.05 17.18
hsa-miR-502-3p MI0003186_2 Xp11.23 －0.840 0.0780 9.74 8.90
hsa-miR-379-5p MI0000787_1 14q32.31 －0.822 0.3836 10.64 9.82
hsa-miR-576-5p MI0003583_1 4q25 －0.800 0.2818 7.31 6.51
hsa-miR-625-3p MI0003639_2 14q23.3 －0.791 0.2592 7.52 6.72
hsa-miR-660-5p MI0003684_1 Xp11.23 －0.787 0.3009 11.20 10.42
hsa-miR-374a-5p MI0000782_2 Xq13.2 －0.783 0.2790 10.76 9.98
hsa-miR-378c MI0015825_1 10q26.3 －0.769 0.4066 11.07 10.30
hsa-miR-148a-3p MI0000253_1 7p15.2 －0.712 0.3867 18.30 17.59
hsa-miR-191-5p MI0000465_2 3p21.31 －0.704 0.3450 14.72 14.02
hsa-miR-30b-3p MI0000441_1 8q24.22 －0.674 0.2607 5.90 5.23
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平上皮癌臨床検体や癌細胞株において，miR-199 
familyは全てにおいて発現低下しており，さらに
癌細胞株にmiR-199 familyを核酸導入すると，癌
細胞の遊走能と浸潤能を有意に抑制した。これよ
り，頭頸部扁平上皮癌において，miR-199 family
は癌抑制型マイクロRNAとして機能しているこ
とが明らかとなった。さらに，miR-199 familyが
標的とする癌遺伝子の探索を行った。① In silico
解析において，miR-199 familyと結合する配列を
もつ遺伝子，②マイクロアレイ解析にて頭頸部扁
平上皮癌で発現が上昇している遺伝子，について
共通する遺伝子を抽出し，さらにそれら遺伝子
のpathway解析を行ったところ，癌の浸潤や転
移に深く関与するFocal adhesion pathwayが見
出された。そのpathwayに含まれるインテグリ
ン遺伝子，特に ITGA3 （integrin α3）に着目し，
miR-199 familyの標的遺伝子としての可能性を検
討した（図 3）。インテグリンは細胞膜に存在す
るタンパク質であり，細胞外マトリクス受容体と
Ⅲ．パッセンジャー鎖マイクロRNAの機能解析
　これまでマイクロRNAの生合成において，ガ
イド鎖が機能を有する一方で，パッセンジャー鎖
は分解され，機能を有していないと考えられてき
た（図 1）。しかし，我々の作成したプロファイ
ルから得られた情報を基にして，生体内の正常組
織や癌組織において，パッセンジャー鎖マイクロ
RNAの発現解析を行ったところ，miR-199a-3p，
miR-199b-3p，miR-150-3p，miR-145-3p等のパッ
センジャー鎖マイクロRNAが発現していること
が明らかとなった。さらにパッセンジャー鎖マイ
クロRNAの機能解析を行うと，癌抑制機能を有
していることも明らかとなった。つまり，生体
内において，パッセンジャー鎖マイクロRNAは
ガイド鎖マイクロRNAと同様に癌抑制型マイク
ロRNAとして機能している事が判明した［9-12］。
しかし，パッセンジャー鎖マイクロRNAがガイ
ド鎖マイクロRNAに比較して低発現であること
や生体内での役割区分については，まだ十分には
解明されていない。今後も，プロファイルに含ま
れるパッセンジャー鎖マイクロRNAの解析を継
続していく必要がある。
Ⅳ． miR-199 familyを起点とした分子
ネットワークの解析
　我々の研究グループでは，今回作成したマイ
クロRNA発現プロファイルにおいて，上位に存
在するmiR-199 family （miR-199a-5p，miR-199a-
3p，miR-199b-5p，miR-199b-3p）に着目した［10］。
miR-199 familyにおいて，5pがガイド鎖，3pが
パッセンジャー鎖となっている。これまで頭頸
部癌において，miR-199の報告はない。頭頸部扁
MicroRNA Accession No. Location
Log2 fold 
change
FDR Normalized read count （Log2）
（false discovery rate） Normal Cancer
hsa-miR-3158-2-3p MI0014187_1 10q24.3 －0.607 0.2657 6.08 5.47
hsa-miR-200b-3p MI0000342_2 1p36.33 －0.593 0.3704 16.88 16.29
hsa-miR-148a-5p MI0000253_2 7p15.2 －0.592 0.4111 10.55 9.96
hsa-miR-3158-1-3p MI0014186_2 10q24.3 －0.589 0.2550 6.10 5.51
hsa-miR-320a MI0000542_1 8p21.3 －0.571 0.2265 14.29 13.72
hsa-miR-374b-5p MI0005566_2 Xq13.2 －0.561 0.1507 12.35 11.79
hsa-miR-16-2-5p MI0000115_1 3q25.33 －0.515 0.3798 13.21 12.70
hsa-miR-16-1-5p MI0000070_2 13q14.2 －0.505 0.3848 13.22 12.71
hsa-miR-141-3p MI0000457_2 12p13.31 －0.402 0.4244 10.99 10.59
図 3　 頭頸部扁平上皮癌細胞におけるmiR-199-5p
およびmiR-199-3p 標的遺伝子の探索
　データベースを用いた解析と網羅的遺伝子解析に
より，マイクロRNAに制御される遺伝子群を絞り
込んだ。文献［10］より改変。
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た。さらに，ITGA3をノックダウンし，インテ
グリン受容体シグナル伝達を確認したところ，
AKT，ERK，FAKなどのリン酸化を抑制するこ
とが判明した（図 4 B）。これは ITGA3の阻害が，
下流のシグナル伝達にも影響を与え，癌細胞の機
能を抑制することを示している。今後，ITGA3 
を既存の分子標的薬や中和抗体などを用いて阻害
し，頭頸部扁平上皮癌の治療標的としての可能性
を追求していく方針である。
Ⅴ．今後の展望
　このように，マイクロRNAを起点とした分子
ネットワークの解析から，頭頸部扁平上皮癌の新
たな治療標的となる可能性のある遺伝子を見出す
ことができた。今回作成したマイクロRNA発現
プロファイルには，解析されていないマイクロ
RNAが数多く含まれている。それらのマイクロ
RNAの解析を進めていくことは，新たな知見を
広げ，新規治療の開発につながると考えている。
　また，最近の機能性RNA研究から，癌細胞は
様々な大きさの細胞外小胞を分泌し，癌の微小環
境を構築していることが明らかとなってきた。エ
クソソームは，50nm～100nmの大きさの細胞外
小胞であり，その中には，機能性RNA（蛋白コー
ド遺伝子・蛋白非コード遺伝子）が封入されてい
る。エクソソーム中の機能性RNAは，周辺の細
胞に取り込まれ，細胞間のコミュニケーションに
重要な役割を担っていることが明らかとなってき
た。様々な癌種において，エクソソームに封入さ
れるマイクロRNAは分子マーカーとして注目さ
れ，研究されている。我々も，これまでのマイク
ロRNA研究を基に，エクソソーム中のマイクロ
RNA解析にも取り組み始めている。
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して機能している。インテグリンを介したシグ
ナル伝達は正常細胞および癌細胞において生存，
増殖，遊走，浸潤に重要とされている。ITGA3
の発現を頭頸部扁平上皮癌臨床検体で確認する
と，有意な発現低下を認めた。また，ITGA3を
siRNAを用いてノックダウンしたところ，癌細胞
株の遊走能と浸潤能を有意に抑制した（図 4 A）。
さらに，TCGA（The Cancer Genome Atlas）デー
タベースを用いて，頭頸部扁平上皮癌症例におけ
る ITGA3の高発現群と低発現群の生存率を比較
したところ，高発現群において有意な生存率の低
下を認めた（図 5）。つまり，頭頸部扁平上皮癌
において，ITGA3は遊走能と浸潤能を促進する
癌遺伝子として機能しており，遺伝子の高発現は
生存率の低下に関与していることが明らかとなっ
図 4　ITGA3の機能解析（loss of function assay）
　siRNAを用いた ITGA3の機能解析。（A） ITGA3
のノックダウンにより癌細胞の遊走能と浸潤能は有
意に抑制された。（B） ITGA3のノックダウンによ
り，AKT，ERK1/2，FAKのリン酸化が阻害され
た（SAS，HSC3: 舌癌細胞株）。文献［10］より改変。
図 5　 TCGAデータベースを用いた頭頸部扁平上
皮癌症例の生存率解析
　ITGA3の高発現群は低発現群に比較して，全生
存率や疾患特異的生存率が有意に低下した。文献
［10］より改変。
11頭頸部扁平上皮癌におけるマイクロRNAを起点とした機能性RNAネットワークの解析
5） Kikkawa N, Hanazawa T, Fujimura L, Nohata 
N, Suzuki H, Chazono H, et al. （2010） miR-489 
is a tumour-suppressive miRNA target PTPN11 
in hypopharyngeal squamous cell carcinoma 
（HSCC）. British journal of cancer 103: 877-84.
6） Nohata N, Hanazawa T, Kikkawa N, Sakurai D, 
Fujimura L, Chiyomaru T, et al. （2011） Tumour 
suppressive microRNA-874 regulates novel 
cancer networks in maxillary sinus squamous cell 
carcinoma. British journal of cancer 105: 833-41.
7） Koshizuka K, Hanazawa T, Fukumoto I, Kikkawa 
N, Matsushita R, Mataki H, et al. （2017） Dual-
receptor （EGFR and c-MET） inhibition by 
tumor-suppressive miR-1 and miR-206 in head 
and neck squamous cell carcinoma. Journal of 
human genetics 62: 113-21.
8） Koshizuka K, Kikkawa N, Hanazawa T, Yamada 
Y, Okato A, Arai T, et al. （2018） Inhibition of 
integrin beta1-mediated oncogenic signalling by 
the antitumor microRNA-29 family in head and 
neck squamous cell carcinoma. Oncotarget 9: 3663-
76.
9） Koshizuka K, Nohata N, Hanazawa T, Kikkawa N, 
Arai T, Okato A, et al. （2017） Deep sequencing-
based microRNA expression signatures in head 
and neck squamous cell carcinoma: dual strands 
of pre-miR-150 as antitumor miRNAs. Oncotarget 
8: 30288-304.
10） Koshizuka K, Hanazawa T, Kikkawa N, Arai T, 
Okato A, Kurozumi A, et al. （2017） Regulation of 
ITGA3 by the anti-tumor miR-199 family inhibits 
cancer cell migration and invasion in head and 
neck cancer. Cancer science. 108: 1681-92.
11） Koshizuka K, Hanazawa T, Kikkawa N, Katada 
K, Okato A, Arai T, et al. （2018） Antitumor 
miR-150-5p and miR-150-3p inhibit cancer cell 
aggressiveness by targeting SPOCK1 in head 
and neck squamous cell carcinoma. Auris, nasus, 
larynx 45: 854-65.
12） Yamada Y, Koshizuka K, Hanazawa T, Kikkawa 
N, Okato A, Idichi T, et al. （2018） Passenger 
strand of miR-145-3p acts as a tumor-suppressor 
by targeting MYO1B in head and neck squamous 
cell carcinoma. International journal of oncology 
52: 166-78.
Ⅶ．利益相反
　著者は，この論文の内容において財政的および
非財政的な利益相反を有しない。
Abstract
Locally advanced head and neck squamous cell 
carcinoma （HNSCC） is subjected to multidisciplinary 
treatment. However, it causes local recurrence and 
distant metastasis and is still a disease with poor 
prognosis. The purpose of this study is to reveal 
molecular pathways that are activated in HNSCC. 
We developed the microRNA expression profile 
in HNSCC using next generation sequencer and 
searched for functional RNA network starting from 
microRNA. As a result, we found integrin as a gene 
deeply involved in migration and invasion in HNSCC, 
and revealed the cancer promoting function.
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